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(54) Enrobage total ou partiel de principes actifs pharmaceutiques et compositions correspondantes. 



fef) ^invention conceme des compositions pharmaceuti- 
ques. 

L'invention conceme des compositions pharmaceutiques 
comprenant un substrat solide constitue d'un ou plusieurs 
principes actifs eventuellement melanges a des excipients 
traditionnels, caracte>is6es par le fait que ledit substrat so- 
lide est enrob6 entierement ou partiellement d'un melange 
d'au moins un derive de la cellulose et d'au moins un poly- 
mere ou copolymere vinylique, acrylique et/ou m&hacryii- 
que et/ou cyanoacryiique. 

Application dans rindustrie pharmaceutique. 
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La presente invention est relative a des 
compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe 
actif est soumis a une operation d'enrobage. II existe 
de nombreuses raisons justifiant 1' utilisation de la 
technique de recouvrement total ou partiel du principe 
actif ou d'association medicament-excipients : par 
exemple: stabilite amelior€e vis-a-vis des elements de 
1'environnement, masquage de caracteristiques organolep- 
tiques def avorables, diminution de la pulverulence du 
produit avec repercussions benefiques sur la pollution 
de 1'environnement, plus grande facilite d' absorption du 
medicament par le patient; augmentation de la stabilite 
du produit en vertu d'une diminution des possibilites 
d' interaction avec d'autres elements impliques dans la 
formule, modification du profil de la delivrance du 
medicament a partir de la forme pharmaceutique, modifi- 
cation du lieu d' absorption du principe actif en 
fonction des modifications de la mise a disposition de 
la substance active au cours du transit gastro- 
intestinal. 

Les resultats pirecites peuvent etre obtenus: 
par des enrobages filmogenes de la forme pharmaceutique, 
par exemple, des comprimes enrobes ou des dragees, par 
formation d'une structure matricielle qui n'est pas 
appliquee directement a la surface des particules du 
principe actif mais qui est obtenue par compression d'un 
melange du medicament avec des excipients appropries/ 
par microencapsulage du principe actif avec des 
substances barrieres, au moyen de techniques connues 
(Remington's Pharm. Sci* A.R. Gennaro Ed. r Mack Publ. 
Co. U.S.A. 17e edition, 1985, Chapitre 91, pages 1633- 
1643, telles que coacervation, polymerisation en 
emulsion, polymerisation interf aciale, etc. 




Les substances chimiques propres a falre fonc- 
tion de barriere physique dans le sens precite peuvent 
etre d'origine naturelle ou avoir une nature synthetique 
ou semi -synthetique. 
5 La gelatine, certains sucres, la cire 

d'abeille ou les substances huileuses solides a des 
temperatures inferieures a 40 *C, les gommes naturelles, 
laques et autres sont des exemples des premieres. 

En revanche, font partie du deuxieme groupe, 

10 des derives cellulosiques tels qu 'hydroxy 1 -propyl - 
cellulose , hydroxy 1 -propyl -methyl-cellulose, ethyl- 
cellulose, acetate/phtalate de cellulose, acetate de 
cellulose et autres, les derives de 1' acide acrylique et 
methacrylique, tels que acrylate de methyle, methacry- 

15 late de methyle, methacrylate d'hydroxy-methyle, metha- 
crylate d'hydroxy-ethyle, cyanoacrylates et autres, tant 
polymeres que copolymeres, des derives vinyliques, tels 
que alcool polyvinyl ique, polyvinylpyrolidone, acetate 
de polyvinyle, acetate/phtalate de polyvinyle et autres, 

20 la encore, tant homopolymeres que copolymeres, et 
d' autres substances, essentiellement de nature polyme- 
rique, telles qu'acide polylactique, acide polygly- 
colique, epsilon caprolactone, acide polyhydroxy -buty- 
rique et d' autres encore. 

25 1»' utilisation de chacune de ces substances 

off re des avantages et des inconvenients lies aux 
technologies d'application et a l'obtention d'objectifs 
particuliers. 

L'objet de 1' invention porte sur 1' utilisation 

30 d'un melange compose d'un derive cellulosique et d'un 
polymere de nature acrylique et/ou methacrylique et/ou 
vinylique en proportions appropriees pour former en 
grains une poudre constitute du seul principe actif ou 
d'un melange de plusieurs principes actifs avec un ou 

35 plusieurs excipients dans le but d'atteindre un ou 
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plusieurs des objectif s caracteristiques de 1' operation 
de revetement, soit: 

- masquer la couleur, l'odeur et la saveur des 
substances traitees, 

- amellorer la stabilite des substances trai- 
tees vis-a-vis des agents atmospheriques de l'envi- 
ronnement, 

- amellorer les caracteristiques technologi- 
ques (densite, fluidite, degre de consistance, etat 
d' agglomeration, caracteristiques de cohesion des 
substances traitees ) , 

- modification de la caracteristique de solu- 
bilite et de dissolution des substances traitees, 

- modification de la biodisponibilite des 
medicaments obtenus a partir des substances traitees 
selon les revendications • 

Un autre objet de la presente invention est 
1 'utilisation dudit melange de derives cellulosiques et 
de derives acryliques et/ou methacryliques et/ou viny- 
liques pour le pelliculage ou le revetement de medi- 
caments sous forme de comprimes, capsules, pastilles, 
pilules, granules, appliques par des techniques connues, 
t el les que revetement en cuve ou en granulateur- 
dessicateur a lit fluide. 

Un autre objet encore de la presente invention 
est 1' utilisation dudit melange de derives cellulosiques 
avec des derives acryliques et/ou vinyliques et/ou 
methacryliques et/ou cyanoacryliques pour le micro- 
encapsulage et le revetement de cristaux de principe 
actif ou de melanges de principes actifs ou de melanges 
de principe actif avec des excipients par des techniques 
connues, telles que coacervation, polymerisation inter- 
faciale, sechage par pulverisation, figeage par pulve- 
risation. 




En effet, 1 'utilisation dudit melange de poly- 
meres permet de surmonter certains problemes pratiques 
lies aux caracteristiques technologiques des polymeres 
en question et confere au produit des caracteristiques 
que les proprietes f onctionnelles des differents poly- 
meres ne contiennent pas quand on les considere isole- 
ment . 

Ef fectiyement f par 1/ utilisation d'un melange 
de copolymeres d' esters de l'acide acrylique ou metha- 
crylique (connu sous la marque commerciale d'Eudragit NE 
30D) et d'une dispersion aqueuse d # ethyl-cellulose 
(connue sous la marque deposee d'Aquacoat ECD-30)/ en 
tant que solution de granulation d'un melange de 
poudres, on peut obtenir les avantages ci-apres: par 
rapport a 1 'utilisation de l'Eudragit seul, on supprime 
le temps d'attente pour obtenir une plastif icaticn 
parfaite de la pellicule appliquee, mais sans recourir a 
1 'usage des plastif iants, et la temperature de ramol- 
lissement caracteristique du copolymere est rehaussee, 
ce qui permet de soumettre immediatement le granule 
revetu a des operations pouvant degager de la chaleur 
par frottement, telles que la regularisation de la 
granulometrie au moyen d'appareillages connus des 
personnes de l'art, comme par exemple, granulateurs 
oscillants ou granulateurs tournant a grande vitesse, 
sans perte de produit par suite de la fusion du 
copolymere et avec un gain net de productivity du a la 
diminution des temps de traitement du produit; en 
comparaison de 1' utilisation de 1'Aquacoat seul, on 
obtient au contraire la liberation totale de la poudre 
ou du melange de poudres qui ont ete granulees apres 
quelques minutes seulement d'immersion dans un fluide 
aqueux a pH acide, tel que le fluide simulant 1'envi- 
ronneraent physiologique de l'estomac et connu en tant 
que sue gastrique artificiel- 
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L' Importance de la disponibilite quantitative 
et opportune du principe actif a partir de la forme 
pharmaceutique aux fins d'une biodisponibilite complete 
du medicament est fondamentale pour la mise en place 
5 d'un regime posologique correct: 1' association d'un 
polymere a dissolution rapide, tel que 1' Eudragit type 
E, dote de groupes fonctionnels basiques suf les chaines 
laterales, dans des conditions environnementales qui en 
favor isent la protonation, a un polymere insoluble dans 

10 tous les environnements, tel que l'ethylcellulose, per- 
met le developpement d'une pellicule qui ne presente pas 
de solution de continuite dans des conditions de pH 
superieur a 5/ tandis que dans les environnements 
nettement acides, elle se presente sous forme d'une 

15 trame riche en orifices, et de laquelle le medicament 
peut etre facilement extrait par dissolution. 

Le mecanisme selon lequel le medicament est 
libere est le reflet de la contribution proportionnelle 
des deux polymeres; en effet, dans une pellicule a domi- 

20 nance nettement cellulosique, c'est le mecanisme diffu- 
sionnel de la liberation qui est favorise, tandis que 
dans le cas d'une composante acrylique ou methacrylique 
ou vinylique superieure a 15% , c'est 1' erosion de la 
pellicule, due a la solubilisation partielle de la 

25 composante precitee, qui regit la vitesse a laquelle le 
medicament se trouve disponible. 

Un choix judicieux des deux polymeres compo- 
sant la pellicule permet d'agir sur les modalites et les 
temps selon lesquels le produit est libere. Des asso- 

30 ciations telles que 1'hydroxy-propylmethylcellulose a 
haute viscosite (Methocel E 15) et Eudragit RL, ou 
encore 1' ethyl-cellulose (Ethocel ou Aquacoat) avec 
1' Eudragit RL/RS seront tres utiles pour obtenir des 
medicaments a liberation retardee ou dlfferee ou 

35 controlee, qu'elles soient obtenues au moyen d'un 
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procede de granulation # ou qu'elles le soient au niveau 
du pelliculage directement sur la forae pharmaceutique 
par des precedes connus. Des associations de copolymere 
d'acrylate de methyle et de methacrylate de methyle 
(MAMMA) avec de 1 ' ace tate/phta late de cellulose (CAP) ou 
avec du phtalate d'hydroxy-propylmethylcellulose, ou 
encore 1' association d'ethylcellulose ou d' acetate de 
cellulose avec 1'Eudragit L ou 1'Eudragit S ou avec un 
acetate-phtalate de polyvinyle # peuvent garantir, si les 
proportions sont adequates, une bonne couverture gastro- 
resistante et la liberation totale du principe actif 
pour des conditions de pH similaires a eel les de la 
partie mediane ou terminale du tube digestif. 

Ii 'utilisation directe de ces polymeres en 
melange rend egalement super flue 1* addition d'un plas- 
tifiant pour favoriser 1' application de la pellicule et 
la regularity de recouvrement du substrat en vertu de la 
diminution de leur temperature de transition particu- 
liere et caracteristique. 

Toutefois, l'adjonction de plastifiants peut 
se reveler utile pour renforcer certaines des caracte- 
ristiques du revetement et l'on peut les choisir de 
fagon bien adaptee en fonction des caracteristiques 
finales du produit. S'il s'agit s implement de recouvrir 
les caracteristiques organoleptiques # on peut choisir 
des plastifiants solubles en milieu aqueux, tels que les 
polyethylene-glycols de differents niveaux de polyme- 
risation le propylene glycol , la glycerine; s'il s'agit 
de renforcer la resistance a la penetration de l'eau, on 
peut employer des monoglycerides acetyles ou le phtalate 
de diethyle ou le phtalate de dibutyle ou le sebagate de 
dibutyle . 

Le citrate de triethyle et la triacetine sont 
d'autres substances souvent utilisees comme plasti- 
fiants . 
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A quelque stade que ce soit de la formulation 
des pelllcules de revetement, on peut employer les 
exciplents tradltlonnels, par exemple, des tensloactif s, 
des pigments opacifiants ou colorants, des modif icateurs 
5 de sapidite, des bacteriostatiques, des colorants solu- 
bles ou des agents anti-mousse. 

Le pourcentage de ces substances auxiliaires, 
exprime par rapport au contenu total, dans la matiere 
solide de la matiere de revetement est generalement 

10 inferieur a 25% p.p. Plus particulierement, il est 
compris entre 0,1 et 15% pour les laques et les 
colorants , les opacifiants et les bacteriostatiques et 
les substances edulcorantes ou modif icatrices de sapi- 
dite; souvent, mais pas exclusivement, ce pourcentage 

15 varie de 0,01 a 5% p.p. pour les colorants solubles et 
les tensioactifs; pour les agents anti-mousse, il est 
generalement inferieur a 1%. 

Parmi les solvants pour application du reve- 
tement, l'eau est certainement le plus utilise pour des 

20 raisons de cout et de pollution de l'environnement. Les 
proprietes du revetement demeurent cependant inalterees 
meme si - particulierement dans le cas de certains 
polymeres qui ne sont pas disponibles dans le commerce 
sous forme de latex, on utilise des solvants organiques 

25 tels qu' acetone, alcool ethyl ique, alcool isopropylique, 
chloroforme, dichloromethane, acetate d'ethyle, utilises 
seuls ou en melange dans des proportions indif ferentes. 

Le procede type d' application de 1' invention 
consiste a choisir la paire de polymeres ou de 

30 copolymeres convenant le mieux pour atteindre l'objectif 
que l'on s'est fixe, parmi ceux qui sont indiques ci- 
dessus et a formuler une solution ou une suspension qui 
en rende facile la repartition capillaire et uni forme 
sur le substrat solide a traiter, en recourant even- 

35 tuellement a des excipients traditionnels . 
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Par consequent, une solution ou une suspension 
de revetement type sera composee des elements fonda— 
mentaux ci-apres: 

- Un ou plusieurs polymeres ou copolymeres 
5 derives de la cellulose, choisis dans le groupe de 

substances enumerees ci-dessus, en rapports ponderaux en 
pourcentage P/V par rapport au volume total de la 
solution ou de la suspension compris entre 0,3 et 33%, 
de preference entre 1 et 20%. 

10 - Un ou plusieurs polymeres ou copolymeres 

derives d'une structure acrylique et/ou methacrylique 
et/ou vinylique, choisis dans le groupe des substances 
indiquees ci-dessus, en rapports ponderaux en pour- 
centage P/V par rapport au volume total de solution ou 

15 de suspension compris entre 0,3 et 33%, de preference 
entre 1 et 20% 

- Un solvant ou un melange de solvants 
miscibles avec eux, pouvant dissoudre ou disperser de 
fagon homogene les polymeres et copolymeres precites 

20 ainsi que des elements accessoires ci-apres: 

- Un ou plusieurs tensioactif s , en rapports 
ponderaux en pourcentage P/V par rapport au volume total 
de solution ou de suspension compris, de preference mais 
non exclusivement, entre 0 et 10%. 

25 - Des substances modif icatrices de la sapi- 

dite, telles qu'edulcorants, sels mineraux ou aroma- 
tisants, en rapports ponderaux en pourcentage P/V, par 
rapport au volume total de la solution ou de la suspen- 
sion, generalement, mais non exclusivement, inferieurs a 

30 10%. 

- Des substances plastif iantes, en rapports 
ponderaux en pourcentage P/V par rapport au volume total 
de la solution ou de la suspension compris, generalement 
mais non exclusivement entre 2 et 50% , et de preference, 

35 entre 8 et 33%. 
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- Des substances colorantes, que ce soit sous 
forme de lagues ou de pigments solubles et/ou opaci- 
fiants, en rapports ponderaux en pourcentage P/V par 
rapport au volume total de la solution ou de la 
suspension, generalement mais non exclusivement, inf6- 
rleurs a 10% et de preference compris entre 0,01% et 5%. 

Des substances anti-mousse, en rapports 
ponderaux en pourcentage P/V par rapport au volume total 
de la solution ou de la suspension generalement, mais 
non exclusivement, inferieurs a 3%, et de preference 
compris entre 0,1% et 1%. 

La solution ou la suspension polymerique pre- 
citee peut trouver application dans l'enrobage total ou 
partiel de substrats solides de differentes morphologie, 
consistance et dimension: elle peut en effet etre 
utilisee pour le recouvrement de cristaux isoles de 
principe actif, par les techniques normalement utilisees 
pour ce type de microencapsulage, ou encore pour le 
recouvrement d'un melange d'un ou de plusieurs principes 
actif s avec d'autres substances inertes pharmaceu- 
tiquement par 1'intermediaire d'une operation de melange 
et de granulation, ou egalement pour revetlr d'une fine 
pellicule polymerique des formes pharmaceutiques telles 
de comprimes, capsules ou pastilles en procedant selon 
les techniques connues du pelliculage en cuve ou en 
dessicateur a lit fluide. 

Plus particulierement, 1 'operation de revete- 
ment d'une poudre peut se faire dans des appareils 
connus sous le nom de petrisseurs ou de petrisseurs- 
granulateurs, a bras, a segments, a pales tournantes, 
qu'ils soient ou non pourvus d'un dispositif approprie 
de broyage des agglomerats, ou dans des appareils a flux 
dynamique connus sous le nom de deshydrateurs a lit 
fluide. Lorsque l'on travaille avec ces machines, 
1' operation du revetement est amelioree en versant, ou 
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roieux encore, en pulverisant, au moyen d'une buse de 
nebulisation, un fin brouillard de la solution/- 
suspension de granulation/revetement sur la masse des 
poudres maintenue en mouveraent par la rotation des par- 
5 ties mobiles de l'appareil ou par le flux d'air lami- 
naire, dans le cas d'un appareil a lit fluide. II est 
evidemment important, particulierement avec ce dernier 
type d' appareil, que la solution/suspension s'etende 
uniformement sur la surface des cristaux de poudre de 

10 maniere a y laisser en depot, apres evaporation du 
solvant, une pellicule mince, homogene et suffisamment 
elastique pour supporter les solicitations mecaniques 
et de frottements qui accompagnent les operations 
suivantes de tamisage, calibrage et melange eventuel 

15 avec des excipients ulterieurs. Les granules ainsi 
enrobes peuvent en effet etre utilises aussi pour la 
preparation de formes pharmaceutiques de composition 
plus complexe: par melange avec d'autres excipients, ils 
peuvent entrer dans la composition de granules oraux 

20 pour suspensions preparees ou estamporanees par simple 
melange et/ou granulation ulterieure avec des liants 
pour la repartition en capsules ou sous forme de 
granules a prendre directement ou apres dispersion dans 
de 1'eau ou dans un solvant approprie; par melange avec 

25 des lubrifiants ou des agents de desagregation, ils 
peuvent etre ensuite comprimes pour donner des formes 
pharmaceutiques orales monodoses a forte cohesion. 

I*a presente invention trouve egalement des 
applications dans le revetement de formes pharmaceu- 

30 tiques solides, telles que les comprimes simples, les 
capsules, les pastilles. Dans ce cas aussi, c'est 
l'objectif que l'on a fixe a 1' application de la 
pellicule de revetement qui conditionne le choix du 
couple de polymeres, tandis que leurs proportions 

35 reciproques dans la composition de la solution/- 
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suspension utilisee pour le revetement sont cholsies en 
fonction du niveau de prestations que l # on veut 
atteindre. Si l'on prend comme exemple 1' association 
Ethylcellulose/Eudragit E, il est evident en effet que 
si le premier de ces polymer es domlne dans le melange, 
la tendance sera a 1'obtention d'un produit a liberation 
differee, immediatement apres une phase d'inertie 
therapeutique proportionnelle a la duree du passage dans 
1'estomac, tandis que # si le deuxieme polymere domine 
nettement quant itativement, on obtiendra seulement une 
bonne gastro-resistance. De fagon analogue, si l'on 
considere par exemple le couple de polymer es ou 
copolymeres methacrylate de methyle/hydroxy-propyl- 
methylcellulose de viscosite moyenne, si le premier 
domine nettement, on obtiendra un produit-retard 
presentant des caracteristiques de bio-adhesivite 
prononcees, tandis qu'un rapport ponderal nettement 
favorable au second aura un effet n'allant pas bien au- 
del a du simple masquage des caracteristiques organo- 
leptiques du substrata 

L' operation du revetement des formes pharma- 
ceutiques solides peut etre perf ectionnee au moyen des 
techniques connues qui font appel a des appareillages 
devenus traditionnels tels que les differents types de 
cuves ou les dessicateurs a lit fluide. Avec les deux 
types d' installation, on peut utiliser des solvants 
aqueux ou organiques: etant donne qu'un grand norobre des 
polymeres precites sont insolubles dans les solvants 
aqueux, on peut, pour realiser une dispersion homogene 
des substances polymer iques a appliquer, recourir a 
1' utilisation de latex, a savoir de dispersions 
microscopiques ou sub-microscopiques obtenues par des 
techniques tres poussees d # homogeneisation. Ces latex 
permettent d # appliquer des pseudo-solutions macrosco- 
piquement homogenes de substances insolubles, sans 
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alourdir les couts de fabrication par des frais 
ulterieurs de recuperation et de traitement des solvants 
organiques. Selon 1' invention, on peut traiter prati- 
quement tous les types des principes actifs connus. Des 
exemples de categories de principes actifs que l # on peut 
utiliser avantageusement sont: les substances k activite 
anti-inf lammatoire, bronco-di lata trice , anti-spasmodi- 
que, vasoconstrictrice, inotrope positive, inotrope 
negative , anti-pyretique, immunomodula trice, anti- 
neoplastique, analgesique, mucolytique, antiacide, vaso- 
dilatatrice, anti-thrombose. 

Une preference particuliere est donnee a 
l'utilisation de l'un des principes actifs suivants: 
les alcaloades de 1' ergot et leurs derives, 1' acide 
thiaprophenique, la theophylline, le paracetamol, 
1 'acetyl-salicylate de lysine, le thiazolidine- 
carboxylate d'arginine, le theophylline-acetate d'am- 
broxol, la carbocysteine, le sobrerol, le diclofenac, 
1 ' aminophylline, 1 ' acide N( 1-pyroglutamoyl ) thiazo- 
lidine-4-carbosilicique, le L-pyroaminoadipyl-leucyl- 
prolinamide (RGH 2202). 

Les exemples reportes ci-apres servent a mieux 
illustrer 1' invention sans la limiter d'autre part. 
EXEMPLE 1 

On charge dans un melangeur-granulateur a pales les 
quantites de poudres suivantes: 

- Acide thiaprophenique 9 kg 

- Chlorure de sodium 1,2 kg 

- Saccharine sodique 0,9 f 

- Mannitol 4,5 kg ^ r 
et on les melange jusqu'a obtenir 1'homogeneite. 

Sur le melange que l'on maintient en agita- 
tion, on pulverise ensuite une dispersion polymerique 
obtenue en dissolvant 180 g de dioctylsylf osuccinate de 
sodium dans 720 ml d'eau et en ajoutant success ivement 




800 g de copolymere d'esters acrylique et methacrylique 
connus sous la marque commercials Eudragit NE 30D^ R ) et 
1,6 kg de latex agueux d'ethylcellulose, connu sous la 
marque commerclale AQUACOAT ECD-30^ R ^ 

Une fois achevee la phase de vaporisation de 
la suspension de revetement, on homogenise le melange 
par une agitation vigoureuse et on regularise la granu- 
lometrie par passage au tamis de 2 mm de maille. 

On desseche le granule dans un courant d'air 
chaud a 40 *C jusqu'a obtention d'un degre d'humidite 
residuelle ne depassant pas 3% et l'on fait passer le 
granule desseche de force dans un tamis de dimensions 
appropriees. 

Le granule presente un bon masquage de la 
saveur amere et piquante caracteristique de 1'acide 
t hioprophenique . 
EXEMPLE n* 2 

On melange 550 g de granule enduit obtenu en procedant 
comme il est decrit dans l'exemple 1 avec les excipients 
ci-apres : 

- Arome menthe 50 g 

- Glycyrrhizate d' ammonium 20 g 

- Silice colloidale 8 g 

- Saccharose 2 # 372 kg 

On obtient un granule melange a de la poudre 
qu'il est facile de diviser en doses unitaires de 3 g au 
moyen d'un appareil de conditionnement de type Indus- 
triel. 

Le gout du granule, melange a un peu d'eau 
froide, est nettement doux et aromatique. 

La vitesse de dissolution dans un sue gas- 
trique artificiel est pratiquement egale a un granule de 
meme composition obtenu en granulant la poudre avec un 
sirop de sucre plutot qu'avec le couple de polymeres 
Eudragit NE 30D/Aquacoat ECD-30. 
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EXEMPLE fT j 

6,7 kg de granule obtenu en procedant comme il est dit dans 
1'exemple 1 sont mis dans un melangeur-granulateur & 
pales rotatives, ainsi que 600 g d'arome menthe, 240 g 
de glycyrrhlzate d' ammonium et 28 kg de sucre raffin§, 
puis mouilles par 1 kg de sirop a 60%. Lorsque le 
mouillage est acheve, on actionne le dispositif de 
broyage pour brlser les agglomerats Sventuellement 
formes , puis le granule est deshydrate jusqu'a obtention 
d'une teneur en humidite residuelle inferieure a 2%. 

Apres criblage sur un tamis de dimensions 
appropriees, le granule est divise en doses unitaires de 
3 g au moyen de machines de conditionnement a grande 
Vitesse. 

La saveur du granule, disperse dans un peu 
d'eau est parfaitement douce et aromatique, de sorte que 
1'objectif d'un revetement efficace masquant le gout 
amer et piquant du principe actif est parfaitement 
atteint . 
EXEMPLE n° 4 

3 kg de comprimes contenant de l'acide thiaprophenique 
sont mis dans une cuve et pellicules # selon la technique 
connue, avec une solution composee de: (en pourcentage) 



- Eudragit L 30D 32% 

- Aquacoat ECD 30 8% 

- PEG 6000 1,2% 

- Phtalate de dibutyle 0,1% 

- Emulsion anti-mousse 0,1% 

- Eau epuree, q.s. a 100% 



A la fin du pelliculage, les comprimes ont 
surmonte le test de la gastro-resistance en supportant 
sans alteration un sejour de deux heures dans une 
solution de pH 1,2 (sue gastrique artif iciel) , regulee 
par thermostat a une temperature de 37 # C + 1 # C. Les 




comprimes peuvent se desagreger en 60 minutes dans un 
tampon de pH 6 # 8 (sue enterique artificiel). 
EXEMPLE n* 5 

On melange a 13 kg d'excipient inerte 2 kg de methane- 
sulfcnate de dihydroergocristine et on mouille par une 
solution de revetement composee comme suit (en pour- 
centage) : 

- latex d'ethylcellulose (oonnu ocnmercialenent sous 
le nom d'Aquacoat ECD-30< R > 48% 

- latex de copolymeres d' esters 
acrylique et methacrylique 
(commercialise sous la marque 

deposee Eudragit NE 30D* R ) 24% 

- tensioactif ionique 3% 

- eau epuree 25% 
jusqu'a obtention de la consistance pateuse 
appropriee. 

Le melange est granule sur des tamis de 1,2 mm 
d'ouvertures, et deshydrate jusqu'a obtention d'une 
teneur residuelle en humidite inferieure a 3%. 

Le granule deshydrate est finalement regula- 
rise en traversant un tamis d'acier de dimensions 
appropriees, avant melange avec les excipients appro- 
pries puis divise en doses unitaires, equivalent a 20 mg 
de principe act if , dans des bouchons formant reservoirs 
munis d'un perforateur de taille appropriee. 

Les bouchons formant reservoirs sont montes 
sur un flacon contenant 7 ml d'une solution aqueuse, 
aromatisee et edulcoree, tamponnee a un pH superieur a 
5. Au moyen de perforations du bouchon faites a la 
cisaille, le granule est disperse dans la solution de 
solvant, en formant une suspension de saveur agreable, 
la saveur tres amere de 1'alcaloide qui constitue le 
principe actif etant completement masquee par la 
pellicule deposee durant la granulation. 




La quantite de principe actif dissoute dans la 
solution de solvant au bout de deux minutes apres la 
reconstitutlon a ete mesuree comme etant inferieure a 1% 
de la dose tandis qu'au bout de cinq minutes, ce 
5 pourcentage arrive a 1%. 

En depit de 1* insolubilite dans 1'eau du 
principe actif , due a la presence de la pellicule de 
revet ement, la biodisponibilite du produit ne devrait 
pas etre alteree si l'on considere que le produit. a le 
10 profil de dissolution suivant dans un sue gastrique 
artificiel: 

Temps (minute) § io 2fl 

% dissous 61+16 81+12 93+7 100±3 

EXEMPLE n* 6 

15 En procedant comme il est dit dans l'exemple n* 5, on a 
utilise une meme quantite de nicergoline en tant que 
principe actif , a la place de la dihydroegocristine. Les 
resultats obtenus refletent, au point de vue palata- 
bilite et dissolution, ceux qui sont donnes au sujet de 

20 la dihydroergocristine : 

Temps ( minutes > 5 10 20 30 

dans sue gastrique art. 100% 100% 100% 100% 

dans sue enter ique art. 3,2% 
EXEMPLE n° 7 

25 On melange 650 g de granule obtenu en procedant comme 
decrit dans l'exemple n° 5 mais en doublant la quantite 
des polymeres avec dix grammes de s tear ate de magnesium, 
et on les soumet a un pressage dans une machine a 
comprimer rotative a poingons multiples de diametre 

30 10 mm. 

On obtient des comprimes d'un poids unitaire 
de 330 mg contenant 20 mg de principe actif, de durete 
4 Kp, se desagregeant dans l'eau en 15 minutes environ. 
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En comparalson d'une desagregation complete dans ce laps 
de temps, le profil de dissolution obtenu avec 
1'appareil 2 de la USP XXI est le sulvant: 

Temps ( minutes) 15 35 g£ 

5 % dissous 40,0 68,7 96,1 

D'apres les donnees expos ees ci-dessus, on 
peut deduire que 1'on obtient un recouvrement partlel du 
prlncipe actif qui determine egalement le ralentissement 
de la vitesse de liberation. En effet, le profil de 
10 dissolution obtenu dans les memes conditions experi- 
mentales pour un comprime simple sans pellicule de 
revetement sur le granule atteint 90% de dissolution 
dans les dix minutes. 
EXEMPLE n* 8 

15 On melange 200 g de theophyl line-acetate d'ambroxol a 
250 grammes d'excipient inerte et a 10 g de saccharine 
sodique. 

Le melange est mis dans une suspension aqueuse 
compos ee de: 

20 - Latex d' aery late de methyle-methacrylate de 

methyle (MAMMA) 25% P/V 

- Hydroxypropylmethylcellulose 2,5% P/V 

- Polymere carboxyvinylique 0,5% P/V 

- Laque d r aluminium 0,5% P/V 
25 - PEG 6000 1,25% P/V 

Apres granulation, deshydratation et tamisage, 
le granule est ajoute aux excipients inertes et 11 est 
reparti en doses unitaires egales a un contenu de 
principe actif de 100 mg. 
30 Le test de dissolution dans le sue gastrique 

artificiel a permis de determiner que le principe actif 
est libere a 100% dans les quinze minutes. 



BNSOOCID: <FR 267011 2A1 I > 



2670112 

18 

EXEMPLE n* 9 

A 484 g de granule, prodult en procedant comme 
11 est dit dans l'Exemple n* 8, deshydrat6 et tamise, on 
ajoute 6 g de stearate de magnesium. 

Apres melange, le granule est comprime au 
poids unitalre de 490 mg a l'aide de poingons clntrSs de 
11 mm de diametre. 

On obtient des comprlmes d'une durete 
superieure a 6 Kp et, ipalgre une duree de desegregation 
de 30 minutes environ, les comprlmes ont montre le 
prof 11 ci-apres pour la dissolution dans un sue 
gastrigue artificiel avec l'appareil 2 USP XXI. 

Temps (minutes) 15 20 12^ 

% dissous 12,2 35 44 58 

EXEMPLE n° 10 

Cent grammes de L-pyroaminoadipyl-leucine-prolinamide 
(RGH 2202) sont melanges a 1,35 kg d'excipient inert e et 
sont mouilles, jusqu'a obtention d'une consistance 
pateuse, au moyen d'une suspension de revetement pre- 
sentant la composition en pourcentages ci-apres: 
- Latex d'ethylcellulose (suspension 



a 30% P/P) 40% 

- Latex de copolymeres d' esters 
acrylique et methacrylique 

(susp. 30% P/P) 45% 

- Saccharine sodique 3% 

- Eau purifiee 12% 



Le melange est granule sur un tamis d'acier de 
1,2 mm d'ouvertures jusqu'a obtention d'une teneur en 
humidite residuelle ne depassant pas 3%. 

Enfin, le granule deshydrate est passe sur un 
tamis d'acier de dimension appropriee et il est melange 
aux excipients convenables avant d'etre divise en doses 
unitaires. 





On obtient un melange facile a dlvlser et, 
apres dispersion dans l'eau, exempt de mauvais gout. 

400 g de paracetamol sont melanges k 30 g de 
cellulose mlcrogranulalre et a 20 g d'amidon de maxs 
avant d'etre granules au moyen d'une solution de liant 
presentant la composition centesimale ci-apres: 



- Polyvinylpyrolidone 1,14% 

- Latex d' ethyl-cellulose 74,6% 

- Latex de copolymere acrylique 

(Eudraglt RS 30D) 1,14% 

- Hulle de ricln hydrogenee 13,6% 

- Phtalate de diethyle 6,9% 

- Acide stearique 0,35% 

- Stearate de magnesium 22,27% 



Apres sechage et tamisage, le granule est 
comprime au poids unitaire de 550 mg; on obtient des 
comprimes a liberation lente qui, dans un sue enterique 
artificiel de pH 6,8 ont donne le profil de dissolution 
ci-apres : 

Temps ( heures \ 0.5 1 2 4 6 8 12 

% dissous 7,6 12,6 20,1 32,8 44,9 52,9 63,7 



# 

ft 
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RE VEND I CAT T QNg 
1. Compositions pharmaceutiques comprenant un 
substrat solide constitue d'un ou plusieurs principes 
actifs eventuellement melanges a des excipients tradi- 
5 tionnels, caracterisees par le fait que ledit substrat 
solide est enrobe entierement ou partiellement d'un 
melange d'au moins un derive de la cellulose et d'au 
moins un polymere ou copolymere vinyl ique, acrylique 
et/ou methacrylique et/ou cyanoacrylique. 

!0 2. Compositions selon la revendication 1, dans 

lesquelles les derives de la cellulose sont choisis 
parmi les suivants: hydroxypropylcellulose # hydroxy- 
ethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, carboxy- 
methylcellulose, ethylcellulose, acetate de cellulose, 

15 acetate-phtalate de cellulose, acetate-phtalate d ' hy- 
droxypropylmethylcellulose , carboxyethylcellulose , ace- 
tate d 9 hydroxypropylcellulose, acetate-phtalate d ' hy- 
droxy-propylcellylose . 

3. Compositions selon la revendication 1, dans 
20 lesquelles les polymeres ou copolymeres acryliques ou 

methacryliques sont choisis parmi les polyacrylates de 
methyle, les polymethacrylates de methyle, les poly- 
acrylates de methyle-methacrylate de methyle, l'alcool 
polyvinyl ique, 1* acetate de polyvinyle, 1 ' acetate-phta- 
25 late de polyvinyle, la polyvinylpyrrolidone* 

4. Compositions selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisees par le fait que le 
derive de cellulose utilise est un latex d' ethyl - 
cellulose. 

30 5. Compositions selon l'une quelconque des 

revendications precedent es, caracterisees par le fait 
que le derive polyacrylique utilise est un latex de 
copolymeres d r esters de 1'acide acrylique ou metha- 
crylique. 
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6. Compositions selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisees par le fait: 
que le derive de cellulose et le polymer e ou le copo- 
lymere vinyl ique, acrylique et/ou methacrylique sont 

5 presents en des rapports ponder aux compris respec- 
tivement entre 1/10 et 10/1. 

7. Compositions selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisees par le fait 
que le derive de la cellulose et le polymere ou 

10 copo lymere vinyllque, acrylique et/ou methacrylique sont 
presents en des rapports ponder aux compris respec- 
tive men t entre 1/3 et 3/1, de preference en un rapport 
1/3. 

8. Compositions selon l'une quelconque des 
15 revendications precedentes, sous forme de comprimes, 

capsules, granules, suspensions extemporanees . 

9. Compositions selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisees par le fait 
que les rapports entre le derive cellulosique et/ou le 

20 polymere ou copolymere vinyl ique et/ou acrylique et/ou 
methacrylique sont choisis de man i ere a obtenir une 
liberation differee du principe actif . 

10. Compositions selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisees par le fait 

25 que le principe actif est represents par une substance a 
activite antiinf lammatoire, broncodilatatrice, antispas- 
modique, vasoconstrictrice, inotrope, positive, inotrope 
negative, ant ipyret ique, antibiotique, imraunomodula- 
trice, antineoplastique, analgesique, mucolytique, anti- 

30 acide, vasodilatatrice. 

11. Compositions selon la revendication 10, 
caracterisees par le fait que le principe actif est 
choisi dans le groupe forme par les alcaloides de 
1' ergot et leurs derives, 1' acide thiaprophenique, la 

35 theophylline, le paracetamol, l'acetylsalicylate de 
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lysine, le thiazolldinecarboxylate d'arginine, le 
theophyllineacetate d'ambroxol # la carbocysteine, le 
sobrerol, le diclofenac, 1 * ami nophyl line, l'acide N(l- 
pyroglutamoyl) -thiazolidin-4-carboxylique, le L-pyroami- 
noadipil-leucine-prolinamide (RGH 2202). 

12. Procede de preparation des compositions 
des revendications 1-11, caracterise par les etapes 
suivantes: 

a) melange d'un principe act if ou d'un melange 
de principes actifs ou de plusieurs principes actifs 
avec des excipients, 

b) melange et granulation du melange du 
paragraphe a) ci-dessus avec une solution ou une 
suspension de latex compos ee d'un melange d'un derive de 
la cellulose et d'un polymere ou copolymere vinylique, 
acrylique et/ou methacrylique et/ou cryanoacrylique, 

c) melange eventuel du granule avec des 
excipients, diluants, edulcorants, agents de glissement, 
agents hydros tat iques ou aromatisants . 



